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Avaliagao da fung¢ao lacrimal, da superficie
ocular e do filme lacrimal em pacientes
soropositivos para o HIV

Evaluation of tear film function, ocular surface
and tear film in HIV-seropositive patients
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Resumo

Objetivo: Avaliar a funcdo lacrimal, a superficie ocular e o filme lacrimal de pacientes com sorologia positiva para o virus HIV.
Meétodos: Estudo observacional, transversal, quantitativo e analitico, realizado entre junho e outubro de 2011, no Departamento de
Oftalmologia do Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, com 32 pacientes no total, sendo 16
soropositivos para o HIV e 16 soronegativos. Resultados: Nao houve diferenca estatistica significante na média de idade entre os
grupos estudados (p = 0,083). O padrio do teste de cristalizagdao da lagrima foi estatisticamente diferente no grupo de pacientes HIV
(com predominio dos padrdes III e IV) em relagdo ao grupo controle (no qual predominaram os padrdes I e II), tanto no olho
direito como no esquerdo (p = 0,019 e p < 0,001, respectivamente). As demais varidveis estudadas ndo mostraram-se estatisticamente
relevantes entre os grupos. Conclusao: Os pacientes soropositivos para o HIV nédo apresentaram alteragdes da funcdo lacrimal e da
superficie ocular, porém amostras de lagrimas evidenciaram diferencas consideradas estatisticamente significantes nos padrdes dos
testes de cristalizacdo do filme lacrimal, quando comparadas com amostras obtidas de pacientes controles.
Descritores: Ceratoconjuntivite seca; HIV; Olho seco

ABSTRACT

Objective: Evaluate tear function, tear film and ocular surface in patients with positive serology for HIV. Methods: Observational, cross-
sectional, quantitative and analytical study, performed between june and october 2011, in the HSPE-FM O, SP, Ophthalmology Department,
including 32 patients. Sixteen were HIV-positive patients and 16 HIV-negative. Results: There was no significant statistical difference in the
middle age between both groups (p=0.083). The ferning test was statistically different in HIV group (with predominance of Il and IV)
compared to the control group (in which predominated the patterns I and 1), both in the right and the left eye (p = 0.019 and p=0.001,
respectively). Other parameters were not statistically significant between the groups. Conclusion: HIV-positive patients had no changes
in lacrimal function and ocular surface, however, samples of tears showed differences considered statistically significant in the crystallization
test, compared with samples obtained from controls.
Keywords: keratoconjunctivitis sicca; HIV; Dry eye
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INTRODUCAO

sindrome de imunodeficiéncia adquirida (AIDS) foi

reconhecida inicialmente nos Estados Unidos na déca-

da de oitenta, e admite-se que o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) seja origindrio de primatas da
Africa®- A transmissdo do retrovirus para o homem pode ter
ocorrido por mordidas, escoriagdes ou qualquer contato com o
sangue desses animais. Contudo, a pandemia da AIDS acompa-
nhou a utilizacdo, em larga escala, de primatas em experimenta-
¢do bioldgica, inclusive xenotransplantes®.

Segundo dados da Organiza¢ao Mundial de Saide (OMS),
estima-se que haja 33,3 milhdes de pessoas contaminadas com o
virus HI'V no mundo, sendo que no Brasil mais de 590 mil casos
foram identificados de 1980, época da descoberta do virus HIV,
até junho de 2010®.

A classificacdo sistemadtica para definicdo de AIDS foi pro-
posta em 1982 pelo Centers for Disease Control (CDC), revisada
em 1997. Atualmente, a classificacdo baseia-se na quantificacdo
de linfécitos T CD4+, ja que a queda nos niveis destes linfocitos
¢é uma das principais caracteristicas da doenga®®.

Quanto as alteragdes oculares do segmento anterior na
AIDS, antes da era da terapia antirretroviral combinada
(HAART), eram frequentes o sarcoma de Kaposi, o linfoma de
Burkitt, a microvasculopatia conjuntival, as conjuntivites nao
especificas, a ceratoconjuntivite seca e as iridociclites. As princi-
pais alteragcdes do segmento posterior eram os exsudatos
algodonosos, a retinite por citomegalovirus, herpes simples e
varicela zoster, HIV, toxoplasmose, retinite sifilitica e as
endoftalmites infecciosas®.

Entre as doencas oculares externas, diversos estudos em
pacientes com sorologia positiva para HIV relatam uma impor-
tante prevaléncia de olho seco entre os pacientes com AIDS, em
periodo anterior ao HAART®19,

A sindrome do olho seco se refere a uma doenca da super-
ficie ocular com diversas etiologias que frequentemente coexis-
tem. A prevaléncia precisa da sindrome do olho seco em uma
determinada populacido ¢ dificil de ser estabelecida precisamen-
te pela falta de critérios diagnosticos concisos e pela subjetivida-
de dos sintomas. Para tornar seu diagndstico mais objetivo, sdo
estabelecidos testes clinicos, como avaliagdo do tempo de ruptu-
ra do filme lacrimal (TRFL), coloracdo da superficie com corantes
vitais (fluoresceina, rosa bengala e lisamina verde), teste de
Schirmer e teste de cristalizacao da lagrima (ferning test). Outros
testes utilizados, tais como osmolaridade do filme lacrimal, medi-
da da concentracdo de proteinas no filme, interferometria e
evaporimetria, s3o pouco uteis na prética didria, devido a baixa
praticidade e alto custo de execucdo.

Em 2007, foram publicados os resultados do International
Dry Eye Workshop (DEWS)), em que o olho seco foi definido
como uma doenga multifatorial da ldgrima e da superficie ocular,
resultando em desconforto, turvacdo visual e instabilidade do
filme lacrimal, com dano potencial a superficie ocular e associa-
do ao aumento da osmolaridade da ldgrima e a inflamagdo da
superficie ocular.

A etiologia do olho seco associada ao virus HIV ainda nao
estd bem estabelecida, mas a reducdo lacrimal pode estar associ-
ada a infiltragdo linfocitica e eventual destruicdo dos acinos e
ductos da glandula lacrimal, constituindo um quadro de sindrome
de Sjogren-like, ndo apenas pelo aspecto clinico, como também
pelo histopatolégico. A prevaléncia do olho seco em pacien-

tes infectados pelo HIV em estudos prévios variou de 7,79% a
38,8% e a sintomatologia do olho seco tem um impacto relevan-
te na qualidade de vida destes pacientes!*!?. Logo no inicio da
epidemia do HIV, casos de SJ foram notificados como secunda-
rios a infeccdo!. Entretanto, poucos anos apds, a
sindrome sicca associada ao HIV foi definida como uma entidade
clinica que recebeu o nome de sindrome da linfocitose infiltrativa
difusa (SLID). Presente em 0,85 a 3% dos pacientes soropositivos,
a SLID ¢ caracterizada por infiltracdo linfocitica em varios Or-
gaos e linfocitose periférica as custas de CD8+, clinicamente
manifestada como sindrome sicca e aumento de parétida, simu-
lando assim um quadro semelhante a sindrome de Sjogren
(Sjogren-like). A redugio lacrimal pode estar associada a esta
infiltracao linfocitica e eventual destruicdo dos acinos e ductos
da glandula lacrimal®®. Na SJ a infiltra¢ao linfocitica € por CD4+
e os testes sorolégicos (anti-RO e anti-LA) sdo positivos!® 2.

METODOS

Trata-se de estudo observacional, transversal, quantitati-
vo e analitico, realizado entre junho e outubro de 2011, nas de-
pendéncias do Departamento de Oftalmologia do Hospital do
Servidor Publico Estadual de Sao Paulo. O protocolo do traba-
lho foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da instituigio
sob o nimero 079/11.

Foram definidos dois grupos denominados “grupo de es-
tudo” e “grupo controle”.

Grupo de estudo

Critérios de inclusdo: sorologia positiva para o virus da
imunodeficiéncia adquirida (HIV), maioridade legal e assinatu-
ra do termo de consentimento.

Critérios de exclusio: sorologia positiva para virus da he-
patite B ou C, uso de medicagdo ocular ou lentes de contato nos
sete dias anteriores a avaliagdo, portadores de doencgas oculares
previamente diagnosticadas que comprometam a producdo ou
drenagem lacrimal (sindrome de Sjogren, sindrome de Stevens-
Johnson, penfigdide ocular, queimadura quimica ocular, tracoma,
paralisia facial periférica), uso continuo de medicamentos com
efeito anticolinérgico, gestantes e lactantes.

Grupo controle

Critérios de inclusao: sorologia negativa para o virus da
imunodeficiéncia adquirida (HIV), maioridade legal e assinatu-
ra do termo de consentimento.

Critérios de exclusao: sorologia positiva para virus da hepa-
tite B ou C, uso de medicacao ocular ou lentes de contato nos
sete dias anteriores a avaliacdo, portadores de doengas oculares
previamente diagnosticadas que comprometam a producgio ou
drenagem lacrimal (sindrome de Sjogren, sindrome de Stevens-
Johnson, penfigdide ocular, queimadura quimica ocular, tracoma,
paralisia facial periférica), uso continuo de medicamentos com
efeito anticolinérgico, gestantes e lactantes.

Foram selecionados, de acordo com os critérios propostos,
16 pacientes portadores de HIV e 16 pacientes sem infeccao
pelo virus.

No grupo de estudo, 5 pacientes eram do sexo masculino e
11 do sexo feminino. A média de idade foi 44,94 anos (= 10,33).
No grupo controle, 5 pacientes eram do sexo masculino e 11 do
sexo feminino e a média de idade foi 55,50 anos (+ 20,81). As
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tabelas 1 e 2 que resumem os dados, demonstram nao haver
diferencas estatisticamente significantes entre os grupos tanto
com relacgdo a idade (p=0,083) quanto ao sexo (p>0,999), respec-
tivamente. A tabela 3 resume os dados dos pacientes do grupo
de estudo, incluindo o tempo de infecgio pelo HIV.

Sequéncia dos exames

Nao encontramos, ao consultar a literatura pertinente, con-
senso com relacdo a sequéncia ideal para a realizag@o dos testes
de olho seco, de maneira que a proposta nesse estudo foi ideali-
zada de modo a evitar ao maximo que a realizacdo de um teste

teste de cristalizagdo do filme lacrimal; logo apds foi realizada a
observagao do tempo de ruptura do filme lacrimal e feita ava-
liacdo da cérnea com corante de fluoresceina a 1%. Apds no
minimo trinta minutos da execucio do exame anterior, foi reali-
zado o Teste de Schirmer I. Na sequéncia, novamente a superfi-
cie ocular foi estudada, porém, desta vez, utilizando-se o corante

Tabela 1

Avaliagdo dos grupos quanto ao sexo

influenciasse na performance do teste seguinte. Grupo
Tanto os pacientes do grupo de estudo como os do grupo
controle foram submetidos a mesma sequéncia de avaliacdo. Varidvel Controle HIV+ Total Valor de p
Inicialmente foi apresentando um questionario padronizado n %o n %o N %o
sobre o tempo de duragdo conhecido da infeccdo e a provével Sexo >0,9994
forma de contagio, bem como sobre a terapia antiretroviral em Feminino 11 68,8 11 688 22 68,8
uso, quando presente. Masculino 5 313 5 313 10 313
Apés a obtengdo dessas informgqées, 0s parﬁme.tros estud'a- Total 16 100 16 100 32 100
dos e o intervalo entre cada exame realizado estdo descritos a seguir:
Tabela 2
Avaliagdo dos grupos quanto a idade
Variavel Grupo Média DP Mediana Minimo Maximo N Valor de p
Idade Controle 55,50 20,81 55,5 18 85 16 0,083
(anos) HIV+ 44,94 10,33 44 18 72 16
Tabela 3 de rosa bengala 1%. Finalmente, apds pelo enos trinta minutos
Dados do grupo de estudo (HIV+) do exame anterior, a sensibilidade das cérneas foi aferida com
estesiometro de Cochet-Bonet.
Paciente Sexo Idade At Infeccao Local dos exames
1 F 46 132 A aplicag@o dos questiondrios, medidas do tempo de
2 M 41 7 ruptura do filme lacrimal, coloracdo da superficie ocular com
3 F 44 96 corante de fluoresceina a 1%, teste de Schirmer I, coloragao
4 M 43 96 da superficie ocular com corante de rosa bengala 1%,
5 M 41 120 estesiometria e a coleta de amostras de lagrima foram realiza-
6 M 51 168 das na mesma sala do Ambulatério de Cérnea e Doencas
7 F 50 168 Externas do Departamento de Oftalmologia do IAMSPE, com
8 M 50 24 portas e janelas fechadas.
9 F 45 156 Nos horarios das coletas, temperatura e umidade relati-
10 F 72 228 va do ar dentro da sala foram registradas com termo-
11 F 43 144 higrometro digital (Barigo®, Barometerfabrik, Villingen-
12 F 42 108 Schwenningen, Alemanha). O aparelho registra, em um peri-
13 F 44 168 odo determinado de tempo, a temperatura minima e maxima,
14 F 18 84 assim como a umidade relativa do ar minima e maxima. A
}2 E 22 122 tabela 4 apresenta o resumo das medidas registradas nos dias

Legenda: F = feminino; M= masculino; Idade = em anos;
At infec¢do = em meses

Inicialmente foi aplicado o questiondrio “olho seco-espe-
cifico”: Ocular Surface Disease Index® (OSDI); imediatamen-
te apds, foi coletada amostra de lagrima para realizagdao do
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em que os pacientes foram avaliados.
Descricao dos parametros

® Questionario OSDI

Todos os pacientes foram submetidos ao questiondrio olho
seco-especifico “Ocular Surface Disease Index” (OSDI®,
Allergan, Irvine, Califérnia, EUA), composto de doze perguntas
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Tabela 4

Registro dos valores da temperatura (°C)
e umidade relativa do ar (%)

T.min°C T.max°C U.R.min % U.R.max %

Minimo 20,7 21,9 43 49
Maximo 232 25,8 68 73
Média 22,05 238 53,5 60,6
DP 0,96 1,54 7,81 7,52

Legenda: T = temperatura; U.R. = umidade relativa do ar; min. = minima;
max. = maxima; DP = desvio padrao

feitas pelo pesquisador aos entrevistados. Para respondé-las,
deveriam considerar os sete dias que antecederam a entrevista.
As questdes cobrem trés dreas: sintomas oculares, possiveis esti-
mulos ambientais causadores de desconforto ocular e finalmen-
te, as limitagdes nas atividades didrias dos pacientes em fungao
do quadro clinico ocular. Nesse questiondrio, para mensuragao
da intensidade das respostas fornecidas, os pacientes referem
para cada pergunta, resposta numa escala que varia de 0 a 4
pontos,sendo 0 comprometimento minimo e 4 comprometimento
méximo. Ao final, um escore global é gerado, levando-se em
consideragdo tanto os indices fornecidos em cada uma das res-
postas como o nimero total de perguntas que puderam ser
respondidas. Esse escore varia de 0 a 100, sendo 0 auséncia de
desconforto ocular e 100, desconforto ocular mdximo. O questi-
ondrio foi aplicado aos pacientes em todas as fases sempre pelo
mesmo pesquisador (CM).

® Teste de cristalizacao do filme lacrimal

Nessa forma de avaliagdo, também conhecida como ferning
test ou ainda “teste da samambaia”, os pacientes foram acomo-
dados da forma convencional na lampada de fenda e com tubo
de vidro capilar ndo-heparinizado, amostra de lagrima foi cole-
tada do fundo de saco do olho direito. Uma gota com didmetro
que variou entre dois e trés milimetros foi depositada na super-
ficie de uma lamina de vidro limpa, no centro de um circulo
marcado previamente com caneta azul ou vermelha. A ldgrima
foi deixada secar em temperatura ambiente por cerca de dez
minutos antes de armazenada em caixa apropriada para seu
transporte. A observagdo das laminas foi feita posteriormente,
com auxilio de microscépio Optico comum, Zeiss Axistar, com o
qual foram obtidas fotografias digitais do local correspondente
a gota de lagrima seca, com camera acoplada ao microscopio
(Sony Cybershot® modelo DSC-W120), em aumentos de 5, 10 e
40 vezes e resolugcdo de 3 megapixels. A coleta do material e a
realizacdo das fotos foram feitas pelo mesmo pesquisador (CM).
As fotografias obtidas foram examinadas em momento separa-
do e de forma independente por outro pesquisador com experi-
éncia prévia na leitura do teste (SF).

Para a classificacdo, os achados do teste de cristalizacao do
filme lacrimal foram caracterizados em quatro padrdes, de acor-
do com o modelo proposto por Rolando, sendo considerados
normais os padrdes I e II e anormais os padrdes III e TV@D,

® Tempo de ruptura do filme lacrimal (TRFL)

O exame foi realizado com lampada de fenda e iluminacao
da luz azul de cobalto. Uma gota de fluoresceina 1% foi instilada
no fundo de saco inferior de ambos os olhos dos pacientes. Os
pacientes foram solicitados a piscar algumas vezes e em seguida

interromper o pestanejar, quando o crondmetro era imediata-
mente acionado. Foi observado o tempo de aparecimento do pri-
meiro ponto de ruptura do filme lacrimal na superficie da cérnea
e trés medidas foram anotadas para que a média fosse obtida.

O exame foi realizado em todas as fases pelo mesmo pes-
quisador (CM).

* Exame da cornea com corante de fluoresceina a 1%

Aproveitando o mesmo volume de fluoresceina instilada
para a verificagdo do TRFL, imediatamente apds, a cérnea de
cada olho foi avaliada de acordo com o seguinte escore propos-
to pelos pesquisadores:

Escore 0: cérnea sem alteragdes; ndo cora com a fluoresceina;

Escore 1: ceratite ponteada, com pontos esparsos eviden-
ciados pelo corante;

Escore 2: ceratite ponteada, com pontos préximos eviden-
ciados pelo corante;

Escore 3: ceratite intensa, com pontos confluentes eviden-
ciados pelo corante;

O exame foi realizado em todas as fases sempre pelo mes-
mo pesquisador (CM).

® Teste de Schirmer I

O teste de Schirmer I, também denominado teste de
Schirmer sem anestesia tdpica, foi realizado simultaneamente
em ambos os olhos, colocando-se no terco lateral de cada uma
das pélpebras inferiores, uma tira padronizada e milimetrada de
papel de filtro Wathmann ntimero 41 (Ophthalmos®, Sao Paulo,
Brasil). Os pacientes foram orientados a permanecer com 0s
olhos fechados durante cinco minutos. Logo apds foi observado
e anotado o valor correspondente ao umedecimento do papel
em cada olho.

O exame foi realizado em todas as fases sempre pelo mes-
mo pesquisador (CM).

* Exame da superficie ocular com corante de rosa bengala a 1%

A avaliacdo do dano causado a superficie ocular foi
analisada com corante de rosa bengala 1%. Uma gota do
corante foi instilada na conjuntiva bulbar superior de am-
bos os olhos dos pacientes. Em seguida, eles foram avaliados
na lampada de fenda com iluminag@o e filtro verde. Os olhos
foram classificados de acordo com a proposta de van
Bjesterveld®), na qual cada olho tem a drea da superficie
ocular exposta pela fenda naturalmente aberta, dividida em
trés tercos: conjuntiva bulbar lateral, cornea e conjuntiva
bulbar medial. Cada terco recebe do examinador uma pon-
tuagdo que varia de 0 a 3, sendo:

Escore 0: ndo cora com a rosa bengala;

Escore 1: cora levemente, com pontos esparsos;

Escore 2: cora moderadamente, com pontos préximos;

Escore 3: cora intensamente, com pontos confluentes.

Os escores dos trés tercos sdo somados gerando um
escore final que varia de 0 a 9 pontos, sendo 0 considerado
auséncia de dano a superficie ¢ 9 dano maximo. O exame
foi realizado em todas as fases sempre pelo mesmo pesqui-
sador (CM).

* Estesiometria

Na avaliagdo da sensibilidade corneal central, o paciente
informou sobre a minima sensibilidade ao toque quando esti-
mulado na regido central da cérnea pelo estesidometro de
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Cochet-Bonnet (Luneau Ophthalmologie, Paris-Franga), de
acordo com a padronizacdo proposta por Norn®. O exame foi
realizado em ambos os olhos, sempre pelo mesmo examinador
(CM), que iniciou o teste no olho direito, tocando a cérnea
central com o fio de nylon em exposi¢io médxima (nivel 6). Caso
o toque nao fosse percebido, o fio era reduzido para o nivel 5,5
e assim por diante, de 0,5 em 0,5, até o nivel 0. Caso percebesse
o toque, o valor correspondente ao nivel de exposi¢dao do fio
era registrado.

Analise estatistica

Para responder aos objetivos do estudo, primeiramente
foram descritas as medidas avaliadas segundo grupos com uso
de medidas resumo (média, desvio padrao, mediana, minimo e
maximo) e comparados os valores entre os grupos com uso de
testes Mann-Whitney, com excecdo das idades, que foram com-
paradas com uso de teste t-Student.

Sexo, as classificagdes do OSDI e da cristalizagdo foram
descritas segundo grupos com uso de frequéncias absolutas e
relativas e verificada a existéncia de associacdo entre sexo e gru-
pos com uso do teste qui-quadrado e comparados os graus das
escalas entre os grupos com uso do teste Mann-Whitney. Os
testes foram realizados com nivel de significancia de 5%.

REsuLTADOS

A tabela 5 mostra que a idade média do grupo controle
¢ estatisticamente igual a do grupo HIV+ (p = 0,083) e os
testes que assumem escores (fluoresceina e rosa bengala) tam-
bém nao diferiram estatisticamente entre os grupos controle
e HIV+ (p > 0,05).

Pela tabela 6, nota-se que o padrao do teste de cristalizagdo
da lagrima € estatisticamente diferente no grupo de pacientes HIV+
(com predominio dos padrdes III e IV) em relagdo ao grupo con-
trole (no qual predominaram os padrdes I e II), tanto no olho
direito como no esquerdo (p = 0,019 e p < 0,001, respectivamente).

Os graficos 1 e 2 ilustram os resultados da tabela 5, sen-
do que os escores de cristalizagdo da ldgrima em ambos os
olhos foram estatisticamente maiores nos pacientes HIV+.

DiscussAo

Os dados apresentados nesse estudo evidenciaram que as
avaliagdes das provas de fun¢io lacrimal (teste de Schirmer e

Tabela 5

Descricdo dos valores das escalas numéricas segundo grupos e resultado dos testes comparativos

Variavel Grupo Média DP  Mediana Minimo Maximo N Valor de p

Idade (anos) Controle 55,50 20,81 55,5 18 85 16 0,083
HIV+ 44,94 10,33 44 18 72 16

OSDI absoluto Controle 13,79 17,13 7,15 0 70 16 0,926
HIV+ 13,18 13,16 7,67 0 41,6 16

BUT OD (segundos) Controle 7,94 2,67 10 3 10 16 0,224
HIV+ 6,56 327 7 2 10 16

BUT OE (segundos) Controle 7,81 2,59 9 3 10 16 0,224
HIV+ 6,31 326 5 2 10 16

Schirmer OD (mm) Controle 14,81 9,84 15 2 35 16 0,838
HIV+ 15,56 9,75 14,5 1 35 16

Schirmer OE (mm) Controle 15,25 8,24 13,5 6 35 16 0,809
HIV+ 15,25 9,83 11,5 3 35 16

Estesio OD Controle 5,13 0,81 55 35 6 16 0,171
HIV+ 4,34 1,55 4,5 1 6 16

Estesio OE Controle 5,25 0,71 5,5 35 6 16 0,210
HIV+ 441 1,54 4,75 15 6 16

Fluor OD Controle 0,19 0,54 0 0 2 16 0,752
HIV+ 0,06 0,25 0 0 1 16

Fluor OE Controle 0,19 0,54 0 0 2 16 0,780
HIV+ 0,25 0,58 0 0 2 16

Rosa OD Controle 0,13 0,34 0 0 1 16 >0,999
HIV+ 0,13 0,34 0 0 1 16

Rosa OE Controle 0,19 0,40 0 0 1 16 0,780
HIV+ 0,25 0,45 0 0 1 16

Resultado do teste Mann-Whitney
(*) Resultado do teste t-Student
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Tabela 6

Descricdo das escalas qualitativas segundo
0s grupos e resultado do teste de associagao
e testes comparativos das escalas

Grupo
Variavel Controle HIV+ Total  Valor de p
n % n % N %
OSDI
classificacao 0,809
Normal 11 688 12 750 23 719
Leve 2 125 1 63 3 94
Moderado 3 188 3 188 6 188
Cristal OD 0,019
I 6 375 2 125 8 250
II 6 375 3 188 9 281
111 3 188 7 438 10 313
v 1 63 4 250 5 156
Cristal OE <0,001
I 10 625 2 125 12 375
II 4 250 1 63 5 156
111 2 125 5 313 7 219
v 0 00 8 500 8 250
Total 16 100 16 100 32 100

tempo de ruptura do filme lacrimal) e do status da superficie
ocular (exames com os corantes fluoresceina e rosa bengala e
sensibilidade das corneas) de pacientes soropositivos para o
HIV nao demonstraram diferencas significantes com relacio aos
pacientes controles, nas condi¢oes estudadas. Sao fatores que
limitam a interpretacdo dos dados, a pequena amostra de paci-
entes pertencentes ao grupo de estudo, a heterogeneidade do
tempo entre a infecgdo viral e a avaliagdo ocular e as caracteris-
ticas individuais tanto do tratamento antirretroviral quanto do
espectro clinico consequente a contaminagdo pelo HIV. Inicial-
mente programamos descrever os achados usando o ntimero
absoluto de olhos (64 olhos), porém, como a doenca estudada
envolve os dois olhos de forma similar, optamos em usar o nu-
mero de pacientes, e nao de olhos, embora ambos tenham sido
submetidos a todos os testes. Dessa maneira, o fato de termos
verificado auséncia de alteracdes que caracterizem a
ceratoconjuntivite seca no grupo de estudo, nos permite inferir
apenas que, diferentemente dos achados por outros pesquisa-
dores, o grupo de pacientes selecionados ndo apresentou olho
seco no momento exato em que nossa avaliacdo foi executada.

Se admitirmos que o quadro clinico de ressecamento ocu-
lar associado a infecgao pelo HIV observado por outros autores
apresenta de fato semelhancas com aquele verificado na
sindrome de Sjogren, é possivel concluirmos que o dano causa-
do no tecido exdcrino secretor ocorrera no primeiro grupo tam-
bém de maneira paulatina, com instalagdo lenta e gradual da
sintomatologia. Sob esse aspecto ndo € possivel descartar a possi-
bilidade do grupo aqui estudado vir a desenvolver futuramente
alteracoes da func@o lacrimal e consequentemente da superficie
ocular, sendo portanto, recomendavel, avalid-lo periodicamente.

A etiologia da ceratoconjuntivite seca relacionada a in-
fec¢ao pelo HIV ainda ndo estd bem estabelecida. Evidéncias

Gréfico 1

Percentuais de cristalizac&o no olho direito
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derivadas de estudos de pacientes com sindrome de Sjogren
mostram a presenca de reacdo cruzada de anticorpos
séricos com proteinas retrovirais e ocorréncia de atividade da
transcriptase reversa nas glandulas salivares!®. Além disso, a
deteccdo de antigenos retrovirais, particulas retrovirus-like ou
sequéncias retrovirais nas glandulas salivares de pacientes
com infec¢do sistémica por retrovirus (EBV, HIV e HTLV),
corroboram com a teoria de que a infeccdo poderia represen-
tar o gatilho para o desenvolvimento das manifestagcdes causa-
das pela hipoatividade das glandulas exdcrinas, embora, até o
momento, nenhum trabalho evidenciou que esses achados pre-
sentes nas glandulas salivares se reproduzam nas lacrimais,
porém as evidéncias clinicas levam a crer que o mecanismo
patogénico seja similar®®.

Ou seja, tanto a presenca do virus vivo no microambiente
glandular, quanto a disfun¢do imunolégica levando o sistema
de defesa a considerar non-self proteinas dos ductos e acinos
glandulares numa reag@o cruzada com proteinas virais podem
levar a inflamagdo e destrui¢@o local, justificando as anorma-
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lidades da funcao lacrimal ja descritas e observadas por outros
autores em pacientes HIV positivos. Isso significa, portanto,
que alguns pacientes infectados pelo HIV que desenvolvem o
olho seco, sdo na realidade, geneticamente predispostos a essa
reagdo cruzada e ndo se sabe, exatamente, em que porcenta-
gem, representam o grupo dos que desenvolvem olho seco por
esse mecanismo no universo dos soropositivos. E possivel crer
que, nesses casos, a ceratoconjuntivite seca se instale mais tar-
diamente do que naqueles determinados exclusivamente pela
presenca do virus no tecido acinar. A amostra reduzida dos
pacientes no presente estudo favorece o viés da selecdo, po-
dendo o grupo ter sido composto de pacientes predispostos as
alteragdes de longo prazo.

Rodrigues e colaboradores observaram aumento signifi-
cativo da frequéncia da sindrome de olho seco nos pacientes
com doenca acima de quatro anos de evolu¢ao, principalmente
entre os que estavam em uso de HAART, porém o decréscimo
da producao lacrimal nao esteve relacionado com a severidade
ou tempo de infec¢do®. No grupo que estudamos, todos os
pacientes estavam em uso de HAART e o tempo de infecgcdo
nao foi levado em considerag@o, porém, ndo consideramos o
fato relevante pelo motivo de ndo termos observado diferen-
cas entre eles e os controles. Caso fossem detectadas no grupo
infectado alteracdes no desempenho dos testes, pairaria a du-
vida se o uso da medicagdo sistémica poderia ser responsavel
pelos achados. E presumivel que o esquema HAART possa
eliminar as manifestacdes de uma sindrome de Sjogren-like,
entretanto nenhum estudo mostrou claramente a acdo dos
antirretrovirais de forma isolada ou combinada, ou se estes
podem ter agdo deletéria em algum dos componentes do filme
lacrimal, independente da infecgc@o. Por outro lado, para que
seja possivel concluir a influéncia da terapia antirretroviral como
fator protetor na preveng¢do da ceratoconjuntivite seca, evento
que pode ter ocorrido nos pacientes aqui estudados, serd ne-
cessario novo estudo comparando pacientes HIV-positivo em
tratamento com outros virgens de tratamento e sem
comorbidades sistémicas.

Mais uma vez, as amostras tenderao a serem reduzidas
devido a frequente associacdo da infec¢ao pelo HIV com outros
virus potencialmente desencadeadores de olho seco, dentre eles
o HVC e o HVB (considerados como critérios de exclusdo do
presente estudo, sendo esse um dos responsaveis pela restricao
no tamanho da amostra que foi constituida).

Colombo e colaboradores descreveram a dissociagcdo en-
tre sinais e sintomas de olho seco em pacientes com sindrome de
Sjogren, ou seja, a fraca relac@o entre a intensidade das queixas
(também avaliada pelo questiondrio olho seco-especifico - OSDI)
e o status da superficie ocular, principalmente nos casos cronicos
e severos®. Uma das explicagdes propostas pelos autores foi
de que a inflamacao cronica causado pelo olho seco e a liberagiao
local de mediadores inflamatodrios levariam a hipoestesia da
cérnea, com consequente reducdo da percepcao do incomodo, a
despeito de uma superficie ocular bastante alterada. Acredita-
mos, no entanto, que os valores normais observados no questi-
ondrio OSDI no nosso estudo e que indicam auséncia de des-
conforto ocular, ao contrério, representam a auséncia de quei-
xas em funcdo da inexisténcia do dano ocular, verificado pela
sequéncia dos demais testes e comprovado pela sensibilidade
normal das cérneas avaliadas.

E possivel considerar que alteracdes bioquimicas do fil-
me lacrimal, responsdveis pelo componente mucoso, em deter-
minadas condicdes possam ser manifestacdes mais precoces da
disfunc¢do lacrimal do que a verificagdo do déficit na producao
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aquosa ou ainda da presenga de dano na superficie ocular. Isso
justifica a inalteracdo do teste de Schirmer. Observamos pelo
teste da cristalizacdo nas amostras coletadas de ldgrimas, que
os pacientes infectados pelo HIV tendem a apresentar quali-
dade pior do que pacientes normais. Os soropositivos apresen-
tam os padroes III e IV de Rolando com mais frequéncia do
que os individuos sem a infecg@o. Nestes, os padrdes I e 11
foram mais prevalentes. A umidade relativa do ar acima de
50% pode diminuir a reprodutibilidade do teste, entretanto
estudos pioneiros de descricdo deste teste ndo medem a umi-
dade do ar e ndo a citam como parametro de influéncia®”,
enquanto outros estudos com a finalidade de avaliar exclusiva-
mente este teste o fizeram com umidade entre 48-69%®Y. O
sistema de classificagdo do teste de cristalizacao funciona como
indice de avaliacao da qualidade global do filme lacrimal, ja que
para que se forme cada um dos padrdes considerados na clas-
sificagdo, as concentragdes de muco, glicoproteinas e eletrélitos
sao totalmente determinantes.

Outro teste importante, porém nao realizado em nosso
estudo, é a medida da osmolaridade do filme lacrimal. Sabe-
mos do papel da hiperosmolaridade como mecanismo-chave
na fisiopatogénese do olho seco, ja demostrada em intimeros
estudos e cada vez mais discutida®. A hiperosmolaridade
ocorre em consequéncia da redu¢do na produgdo aquosa e/
ou do aumento da evaporacio da ldgrima. E também respon-
savel pela reducao da densidade de células caliciformes da
conjuntiva bulbar. A perda das células caliciformes pode ser
responsdvel pelo filme lacrimal instdvel e pela reducdo da
mucina®, evidenciando alteragcdo no componente bioquimico
da lagrima. Assim como o teste e cristalizag@o, por avaliar o
componente primeiramente afetado nos casos Sjogren-like,
provavelmente a medida da osmolaridade também estaria al-
terada em nosso estudo.

Esse achado corrobora a necessidade de que o estudo
apresente seguimento, com novas avaliacdes dos pacientes ob-
servados, sob as mesmas condicdes que aqui foram descritas,
além de sofrer ampliacdo com diferentes testes, como a prépria
medida da osmolaridade lacrimal neste grupo.

CoNCLUSAO

Nas condigdes estudadas, os pacientes soropositivos para
o HIV ndo apresentaram alteragdes da funcio lacrimal e nem da
superficie ocular, porém amostras de lagrimas evidenciaram di-
ferencas consideradas estatisticamente significantes nos padroes
dos testes de cristalizacdo do filme lacrimal, quando comparadas
com amostras obtidas de pacientes controles.

REFERENCIAS

1. Bacchetti P, Moss AR. Incubation period of AIDS in San Fran-
cisco. Nature. 1989;338(6212):251-3.

2. McClure MO, Schulz, TF. Origin of HIV. BMJ. 1989; 298 (6883):
1267-8.

3. Mendes NF. Simian viruses, organ xenotransplantation and a hy-
pothesis about the origin of AIDS. Braz J Med Biol Res. 1993;
26(3): 231-3.

4. UNAIDS. Resumo mundial da epidemia de HIV/SIDA - janeiro
de 2011 [Interne]. [citado 2014 Set 30]. Disponivel em: URL:
http://www.unaids.org.



Avaliacao da funca@o lacrimal, da superficie ocular e do filme lacrimal em pacientes soropositivos para o HIV 159

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Garry RF. Potential mechanisms for the cytopathic properties of
HIV. AIDS. 1989;(11):683-94.

Update: acquired immunodeficiency syndrome — United States,
1992. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 1993; 42(28):547-51,557.
Freitas JA, Soranz Filho JE, Soranz JF, Barbosa ML, Gongalves VL.
Achados oftalmolégicos em pacientes com Sindrome de
Imunodeficiéncia Adquirida. Rev Bras Oftalmol. 1997;56(11): 837-41.
Kadhem M; Kalisch SB, Goldsmith J, Fetkenhour C, O’Grady RB,
Phair JP, Chrobak M. Ophthalmologic findings in acquired immuno-
deficiency syndrome (AIDS). Arch Ophthalmol. 1984;102(2): 201-6.
Raskin RH, Justo DM, Torres LM, Picetti E, Cattani S, Bocaccio
FJL, Rymer S. Avaliagcdo de olho seco em pacientes com teste
anti-HIV positivo [resumo]. Arq Bras Oftalmol. 1993;56(4).
Steck AD, Abreu MT, Muccioli C, Lottenberg C, Belfort Junior R.
Prevaléncia de olho seco em populagao de pacientes HIV positivos
[resumo]. Arq Bras Oftalmol. 1994;57(4).

The definition and classification of dry eye disease: report of the
definition and Classification Subcommittee of the International
Dry Eye Workshop (2007). Ocul Surf. 2007;5(2):75-92.
Pflugfelder SC, Wilhelmus KR, Osato MS, Matoba AY, Font RL.
The autoimmune nature of aqueous tear deficiency. Ophthal-
mology. 1986; 93(12):1513-7.

Kordossis T, Paikos S, Aroni K, Kitsanta P, Dimitrakopoulos A,
Kavouklis E, et al. Prevalence of Sjogren-like syndrome in a
cohort of HIV-1 positive patients: descriptive pathology and im-
munopathology. Br J Rheumatol. 1998: 37(6):691-5.

DeCarlo DK, Penner SL, Schamerloh RJ, Fullard RJ. Dry eye
among males infected with the human immunodeficiency virus. J
Am Optom Assoc. 1995; 66(9):533-8.

Geier SA, Libera S, Klauss V, Goebel FD. Sicca syndrome in
patients infected with the human immunodeficiency virus. Oph-
thalmology. 1995; 102(9):1319-24.

Lucca JA, Kung JS, Farris RL: Keratoconjunctivitis sicca in fe-
male patients infected with human immunodeficiency virus. CLAO
J. 1994; 20(1):49-51.

Lucca JA, Farris RL, Bielory L, Caputo AR. Keratoconjunctivitis
sicca in male patients infected with human immunodeficiency
virus type 1. Ophthalmology.1990; 97(8):1008-10.

Sipsas NV, Gamaletsou MN, Moutsopoulos HM. Is Sjogren’s syn-
drome a retroviral disease? Arthritis Res Ther. 2011; 13(2):212-19.
Panayiotakopoulos GD, Aroni K, Kyriaki D, Paikos S, Vouyioukas
N, Vlachos A, Kontos AN, Kordossis T: Paucity of Sjogren’s -like
syndrome in a cohort of HIV-1-positive patients in the HAART
era. Part II. Rheumatology (Oxford). 2003, 42(10):1164-7.

20. Felberg S, Dantas PE. Diagndstico e tratamento da sindrome de
Sjogren. Arq Bras Oftalmol. 2006; 69(6):959-63.

21. Rolando M. Tear mucus ferning test in normal and keratoconjuntivitis
sicca eyes. Chibret Int J Ophthamol. 1984; 2(4):32-41.

22. van Bijsterveld OP. Diagnostic tests in the Sicca syndrome. Arch
Ophthalmol. 1969 Jul;82(1):10-4.

23. Norn MS. Conjuntival sensivity in pathological cases, with simul-
taneous measurement of corneal and lid margin sensitivity. Acta
Ophthlmol (Copenh). 1975; 53(3):450-7.

24. Talal N, Dauphinée MJ, Dang H, Alexander SS, Hart DJ, Garry
RF. Detection of serum autoantibodies to retroviral proteins in
patients with primary Sjogren’s syndrome (autoimmune
exocrinopathy). Arthritis Rheum. 1990, 33(6):774-781.

25. Rodrigues ML, Rodrigues ML, Holanda de Freitas JA. Estudo da
sindrome de ceratoconjuntivite seca de pacientes soropositivos
para o virus da imunodeficiéncia adquirida humana tipo 1 e com
sindrome da imunodeficiéncia adquirida, em uso ou nao de terapia
anti-retroviral combinada (HAART). Arq Bras Oftalmol. 2004;
67(2):283-7.

26. Barboza MN, Barboza GN, de Melo GM, Sato E, Dantas
MC, Dantas PE, Felberg S. Correlation between signals and symp-
toms of dry eye in Sjogren’s syndrome patients. Arq Bras
Oftalmol. 2008;71(4):547-52.

27. Tabbara KF, Okumoto M. Ocular ferning test. A qualitative test
for mucous deficiency. Ophthalmology. 1982; 89(6):712—4.

28. Felberg S, Cordeiro H, Sato E, Martini D, Dantas MC, Endo RM,
Dantas PE. Reprodutibilidade na classificagao do teste de
cristalizacdo do filme lacrimal em pacientes com sindrome de
Sjogren. Arq Bras Oftalmol. 2008;71 (2):228-33.

29. Baudouin C, Aragona P, Messmer EM. Role of hyperosmolarity
in the pathogenesis and management of dry eye disease: pro-
ceedings of the OCEAN Group Meeting. Ocul Surf
2013;11(4):246-58.

30. Liu H, Begley C, Chen M, Bradley A, Bonanno J, McNamara NA,
et al. A link between tear instability and hyperosmolarity in dry
eye. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2009; 50(8):3671-9.

Autor correspondente:

Carolina Ramos Mosena

Rua Borges Lagoa, n° 1755 - 3° andar — Vila Clementino
CEP 704038-034 — Sao Paulo (SP), Brasil

Fone: (11) 5549-2937 / (11) 5088-8167 — Fax: (11) 5549-2937
E-mail: carolmosena@hotmail.com

Rev Bras Oftalmol. 2015; 74 (3): 152-9





